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NOUVEAUX DERIVES DE [ {2-SUBSTITUE-5- [3-THIENYL] ) -BENZYL] - 
[2- { [2.-ISOPROPOXY-5-FLUORO] -PHENOXY) -ETHYL] -AMINE, * LEUR 
PROCEDE DE PREPARATION ET LEUR UTILISATION A TITRE DE 

MEDICAMENTS 

. 5 

La dopamine est un neuromediateur qui participe . au 
controle de la motricit6, aux fonctions cognitives, ■ a 
L'humeur, et intervient sur le circuit de recompense • 
Cinq types de recepteurs dopaminergiques ont et6 clones 

10 (D1-D5) , leurs niveaux d' expression et leurs 
distributions cerebrales ont ete analyse, Parmi ces cinq 
types de recepteurs, deux types au moins possedent des 
isoformes (Proc, Natl. Acad, Sci. USA 1998, 95, 7731), 
Ces cinq types de recepteurs dopaminergiques bien que 

15 pharmacologiquement distincts ont ete regroupes en 2 
sous-families : la sous-famille Di, qui comprend les 
recepteurs Di. et .D5 et la sous-famille D2 qui comprend les 
recepteurs D2, D3 et D4. II est possible de differencier 
Inaction pharmacologique des sous-families Di et D2 mais 

20 il est difficile, en general, de differencier la fonction 
des differents types a 1 ' interieur de chaque sous- 
famille. 

Un dysf onctionnement de la transmission dopaminergique 
est implique dans la symptomatologie des troubles du 

25 systeme nerveux central tels que les psychoses 
schizophreniques (Neuropsychopharmacol . 1988, 1, 179), 
certaines maladies neurodegeneratives telle que, par 
exemple, la maladie de Parkinson (Neurodegenerative 
Diseases; Jolles, G. ; Stutzmann, J.M.; Eds; Academic 

30 Press, 1994, Chap. 8), la depression (J. Clin. 
Psychiatry, 1998, 59 (Suppl. 5), 60), la dependance a 
certaines substances telles que par exemple la cocaine. 
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le tabac ou I'alcool (Cell 1997, 90, 991; Naturie 1997, 
388, 586). Ainsi, par exemple, . les antagonistes de 
recepteurs dopaminergiq.ues centraux du type D2 
constituent une approche classique et cliniquement 
5 efficace • du traitement des . symptomes pbsitifs des 
psychoses schizophreniques. Cependant, la plupart des 
composes poss^dant un tel mecanisme d* action induisent 
aussi des effets secondaires indesirables tels que des 
symptomes de type Parkinsonien (Pharmacotherapy 1996, 16, 
10 160) et / ou des desordres neuroendocriniens (Acta 
Psychiatr. Scand. 1989, 352, 24), 

Mewshaw et col. (Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 295) 
decrit des phenoxyethylamines de formule : 




15 

ou X represente un atome d'hydrogene, un groupe 
hydroxy le, un groupe amino ou un groupe 
methanesulfonamide, Y represente un atome d'hydrogene ou 
un atome d"halogene et Ar est un groupe phenyl ou 2- 
20 thienyl, comme etant des agonistes partiels des recepteur 
du type D2. 

Les brevets WO 9808817, US 5760070, WO 9808843 et WO 
9808819 decrivent respectivement des 4-aminoethoxyindoles 
et des 4-aminoethoxyindolones comme etant des agonistes 
25 des recepteurs dopaminergiques du type D2 ou des 
inhibiteurs de la synthese et de la liberation de la 
dopamine . 

2 
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Unangst et Col. (J: Med. Chem. 1997, 40, 4026) decrit des 
aryloxyalkylamines *de- formula : 




ou X represents un atome d'oxygene, de soufre ou un 
5 groupe CH2; Ri est un atome d'hydrogene, de chlore, un 
groupe hydroxyle ou hydroxymethyle, un groupe nitro ou un 
residu hydroxycarbonyle; R2 et R3 representent un atome 
d'hydrogene, un atome d'halogene ou un groupe methyle. 
Ces composes sont actifs sur le systeme dopaminergique, 
10 en particulier sur les recepteurs du type D4 et 
potentiellement utiles dans le traitement de la 
schizophrenie . 

Le brevet WO 9723482 decrit des octahydropyrrolo [1, 2- 
15 ajpyrazines de formule : 




R2 

ou X represente, entre autres, un atome d'oxygene; m et n 
= 0, 1, 2 et Ri est un groupe aromatique non substitue^ 
heterocyclique ou non, polycyclique ou non. Ces composes 
20 ont une affinite pour les recepteurs dopaminergiques, en 
particulier pour les recepteurs du type D4. 



3 
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Les brevets FR 2.702.211, JP 51048627, JP 51052146, ' DE 
2450616 et WO' 9631461 decrivent des derives de 2-[2- 
(alkoxy) phenoxy] ^thylamines de formule : 




5 dans . laquelle R est un groupe alkyl en C1-C4 et Ri 
represente une chaine 4-ben2enebutyl, piperidine~4~methyl 
ou 4-ben2amidobutyl . Ces composes sont revendiques comme 
etant des ligands des recepteurs du sous type 5-HTia (FR 
2.702.211 et WO 96314 61) ou des agents hypotenseurs et 

10 tranquillisants (JP 51048627, JP 51052146 et DE 2450616). 
Le brevet EP 707007 decrit des arylamines presentant une 
double activite : a la fois antagoniste des recepteurs du 
type D2 et agoniste des recepteurs du sous type 5-HTia et 
utiles conm\e agents antipsychotiques . Le compose EMD- 

15 12830 (Drug Data Report 1998, 21) de formule : 




est revendique comme un agent antipsychotique atypique 
(i.e., presentant une moindre propension a provoquer des 
effets secondaires de type parkinsonien que les 
20 antipsychotiques conventionnels) . 

Le brevet DE 2364685 decrit des phenoxyalkylamines, en 
particulier la [2- {2-methoxyphenoxy) ethyl] -pyridin-3 ou 
4-ylmethanamine sont revendiquees comme des agents 
25 hypotenseurs - 



4 
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Angstein et col. (J- Med. Chem. 19.65, 8, 356) decrit des 
aryloxyalkylamines actives sur le systeme cardio- 
vasculalre- Parmi les composes decrits figure la N-[2-(2- 
methoxyphenpxy ) ethyl ] -benzenemethanamine . 

5 

Goldenberg et Col. (Chim. Ther. 1973, 8, 259) decrit, 
entre autres, des N- [2- {2-methoxyphenoxy) ethyl-2- 
benzofuranemethanamines comme des agents ayant des 
proprietes vasodilatatrices peripheriques . 

10 

Le 4-methoxy"3- [2- [ (phenylmethyl) amino] ethoxy] -phenol est 
decrit dans J. Labelled Compd. Radioph^^rm . 1993, 33, 1091 
et la N- [2- (2-methoxyphenoxy) ethyl] - fur fury lamine est 
decrite dans FR-1 . 336. 684 . 

15 

Le brevet WO 9811068 decrit des ^ 1- (2-Pyrimidyl) -4- [ (3- 
aryl) -benzyl] piperazines comme ligands selectifs des 
recepteurs du sous-type D4. 

20 Resume de 1' invention : 

La presente invention concerne une nouvelle famille de 
composes qui repondent a la formule generale (1) 




25 Les composes de cette invention ont une activite 
antidopaminergique en particulier sur les recepteurs de 
la . sous-famille D2. A ce titre, les composes de 



5 
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1' invention sont utiles dans le traitement des affections 
resultant d'une hyperactivite dopaminergique tels que les 
symptomes schizophreniques et la dependance a certaines 
substances, Cependant, I'activite antagoniste des 
5 produits de 1' invention sur les recepteurs du type D2/ ne 
s'exerce que lors d'une hyperstimulation dopaminergique 
transitoire. En 1' absence d'une hyperactivite 
dopaminergique; c'est-a-dire lor'sque la concentration en 
dopamine varie dans des proportions acceptables pour le 

10 f onctionnement normal du neurone, les composes de 
1' invention n'induisent pas une hypoactivite 
dopamineTgiqueT Les" composes de 1' invention sont done 
utiles dans le traitement des symptomes schizophreniques 
et pr^sentent I'avantage d'etre potent iellement d^pourvus 

15 des effets secondaires indesirables occasionnes par un 
blocage excessif des recepteurs du type D2, tels que les 
.symptomes Parkinsonien et / ou les desordres 
endocriniens, aux doses therapeutiquement efficaces pour 
le traitement des psychoses schizophreniques. 

20 Les composes de 1' invention different done des derives de 
I'art anterieur par leur formule chimique et leur 
mecanisme d' action. 

Details de 1' invention : 
25 Plus specif iquement, la presente invention concerne des 
composes nouveaux repondant a la formule generale (1) . 
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dans .laquelle : 
X represente : 
- un atome d'hydrogene ou de fluor ; 
. - un groupe hydroxy (OH) ou un groupe methoxy (OCH3) . 

5 

L' invention concerne egalement les sels d' addition et 
eventuellement les hydrates des sels d' addition des 
composes de formule generale (1) avec les acides mineraux 
ou les acides organiques pharmaceutiquement acceptables. 

10 invention a aussi pour objet les compositions 
pharmaceutiques contenant a titre de principe actif au 
moins un des derives de formule 'generale (1) ou un de ses 
sels ou hydrates de ses sels en combinaison avec un ou 
plusieurs excipients, adjuvants ou vehicules 

15 pharmaceutiquement acceptables. A titre d'exemple on peut 
citer les complexes d' inclusion, en particulier les 
complexes d^ inclusion formes par les composes de 
1' invention avec les cyclodextrines • 

20 Les compositions pharmaceutiques selon 1' invention 
peuvent etre des compositions administrables par voie 
orale, nasale, sublinguale, rectale ou parenterale, II 
est g^neralement avantageux de formuler de telles 
compositions pharmaceutiques sous forme de dose unitaire. 

25 Chaque dose comprend alors une quantite predetermines du 
principe actif, associee au vehicule, excipients et / ou 
adjuvants appropries, calcules pour obtenir un effet 
therapeutique donne. A titre d'exemple de forme de dose 
unitaire administrable par voie orale on peut citer les 

30 comprimes, les gelules, les granules, les poudres et les 
solutions ou suspensions orales. 
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Lbs formulations appropriees pour la forme 
d ' administration choisie sont connues et decrites, par 
example dans :. Remington, The Science and Practice of 
Pharmacy, 19e edition, 1995, Mack Publishing Company et. 
5 peuvent done etre facilement preparees par I'homme de 
I'art. 

• II est connu que la posologie varie d'un individu a 
1 ' autre, selon la nature et 1 ' intensite de .1 ' affection, 

10 la voie d' administration choisie, le poids, I'age et le 
sexe du malade en consequence les doses efficaces devront 
etre- determinees en f onction -de ces parametres par le 
specialiste en la matiere. A titre indicatif, les doses 
efficaces pourraient s'echelonner entre 0,001 et 100 

15 mg/Kg/jour. 

Les composes de formule generale (1) peuvent exister sous 
plusieurs formes tautomeres. De telles formes tautomeres 
quoique non explicitement rapportees dans la presente 
20 demande pour simplifier la representation graphique des 
formules developpees sont neanmoins incluses dans le 
champ d' application de 1' invention. 

Les composes de formule generale (1) dans lesquels X a la 
25 meme signification que precedemment , peuvent etre 
prepares selon le precede decrit dans le schema A. 

Schema A 

Le compose de formule (1) est prepare par une reaction 
30 classique d'amination reductrice entre le compose de 
formule (2), dans lequel X represente un atome 
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d'hydrog^ne, de flupr, un groupe hydroxy (OH) ou . un 
groupe methoxy (0CH3) , et 1 'amine, primaire de formule 
(3). L'expression "une reaction classique d'amination 
reductrice" signifie que le compose de formule (2) et 
5 1* amine (3) sont mis en reaction dans le solvant 
approprie et que le melange des reactifs (2) et (3) est 
ensuite soumis a 1' agent reducteur selon une methode bien 
connue de I'homme de I'art. 

Les composes de formule (1) sont purifies suivant une ou 
10 plusieurs methodes choisies parmi la cristallisation et / 
ou les techniques de chromatographie en phase liquide, 
lis peuvent etre ensuite, si on le desire : 

salifies au moyen d'un acide pharmaceutiquement 
acceptable ; 

15 - engages dans la formation d'un complexe d' inclusion, 

L' amine primaire de formule (3) peut-etre obtenu par le 
precede decrit dans le schema B. 

20 Schema B 

La 4-f luoro-2-hydroxy-ac§tophenone de formule (4) est 
convert ie en 1' amine protegee de formule (5) en deux 
etapes : 

- une reaction de Williamson entre le compose de formule 
25 (4) et le l-bromo-2-chloro-ethane conduit a 1' ether 

chlore correspondant (J. Med. Chem. 1989, 32, 105) ; 

substitution de I'atome de chlore au moyen de 

phtalimide de potassium pour donner le compose de formule 

(5). Une reaction de Bayer-Villiger, effectuee sur le 
30 compose de formule (5) selon Synth, Commun 1989, 11/12, 
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2001, suivie d'une reaction d'Hydrolyse basique • du 
formate intermediaire. conduit au phenol de formula (6) . 
L'alkylation du phenol de formule (6), au moyen du 2-iodo 
propane, perihet d'obtenir 1' intermediaire de formule .(7) 

5 

L' amine primaire de formule (3), preparee a partir du 
compose de formule (7) par aminolyse du groupe 
phtalimido, est utilisee immediatement dans I'etape 
suivante d'amination reductrice (Schema A). La 
10 deprotection du groupement amine primaire du compose de 
formule (7) est effectue par chauffage modere {60''C) en 
presence d'un exces d' amino-2-ethanol . 

Les aldehydes de formule (2), dans lesquels dans lesquels 
15 X a la meme signification que precedemment, sont prepares 
par le precede decrit dans le schema C. 

Schema C 

Le couplage des derives bromes de formule (8), 
20 disponibles commercialement , avec I'acide 3- 
thiopheneboronique, disponible commercialement/ en 
presence d'un catalyseur au palladium approprie selon la 
methode de Suzuki, conduit directement aux aldehydes de 
formule (2) , 

25 

Schema A 
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Schema B 




8 2 



Les exemples suivants illustrent 1' invention. 
Dans les exemples ci-apres : 

(i) 1 * avancement des reactions est suivi par 
chromatographie couche mince (CCM) et par consequent les 
temps de reaction ne sont mentionnes qu'a titre 
indicatif. 

(ii) des formes cristallines differentes peuvent donner 
des points de fusions differents, les points de fusion 
rapportes dans la presente demande sont ceux des produits 
prepares selon la methode decrite et ne sont pas 
corriges . 
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(iii) la structure des produits obtenus selon 1' invention 
est confirmee par les spectres de resonance magnetique 
nucleaire (RMN) , infrarouge (IR) et 1' analyse 
centesimale, la purete des produits finaux est verifiee 

5 par CCM. 

(iv) les spectres RMN sont enregistres dans le solvant 
indique. Les deplacements chimiques (6) sont e-xprimes en 
partie par million (ppm) par rapport au 

10 tetramethylsilane. La multiplicite des signaux est 
indiquee par : s, singulet ; d, doublet ; t, triplet ; q^ 
quadruplet ; m, multiplet ; 1, large. 

(v) les differents symboles des unites ont leur 
15 signification habituelle : mg (milligramme) ; g (gramme) 

; ml (millilitre) ; ''C (degre Celsius) ; mmole 
(millimole) ; nmole (nanomole) ; cm (centimetre) . 

(vi) Les abreviations ont la signification suivante : F 
20 (point de fusion) ; Eb (point d' ebullition) . 

(vii) Dans la presente application les pressions sont 
donnees en millibars ; par "temperature ambiante" on 
entend une temperature comprise entre 20°C et 

25 

3-(3-Thienyl)-benzaldehyde (2a) . 

On ajoute a une solution de 3-bromobenzaldehyde (3 g, 
0,016 mole) dans le 1, 2-dimethoxy ethane (80 ml) 3,11 g 
30 d' acide 3-thiopheneboronique (0,024 mole) suivi d'une 
solution aqueuse 2 N de carbonate de sodium (5,15 g, 

12 
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0>048 mole) et d'une quantite catalytique ' de 
tetrakis (triphenylphosphine) palladium (0,56 g, 4,9 10-4 
mole) . Le melange reactionnel est chauffe a 80**C pendant 
16 heures, puis est refroidi a temperature ambiante et 
verse dans de I'eau. On extrait par de 1' acetate d'ethyle 
et on lave la phase organique avec une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree- et le solvant 
est evapore sous pression reduite. Le produit du titre 
est isole par chromatographie sur colonne de silice 
(eluant : cyclohexane / acetate diethyls, 90 / 10), On 
recupere 2,61 g d'un solide jaune pale. 
Rendement : 86% 
F : 59°C 

IH RMN (CDCI3) 5 : 7.46 (s, 2H) ; 7,53-7,59 (m, 2H) ; 7.79 
(d, J = 7,68 Hz, IH) ; 7,86 (d, J = 8,88 Hz, IH) . 

2-Fluoro-5- (3-thienyl) -benzaldehyde (2b) . 

On ajoute a une solution de 3-bromo-6-f luoro-benzaldehyde 
(2 g, 0,016 mole) dans 35 ml de 1 , 2-dimethoxy ethane 1,89 
g d'acide 3-thiopheneboronique (0,015 mole) suivi d'une 
solution aqueuse 2 N de carbonate de sodium (3,13 g, 
0,030 mole) et d'une quantite catalytique de 
tetrakis (triphenylphosphine) palladium (0,34 g, 2,96 10-4 
mole) . Le melange reactionnel est chauffe a 80^C pendant 
20 heures, puis est refroidi a temperature ambiante et 
verse dans de I'eau. On extrait par de 1' acetate d'ethyle 
et on lave la phase organique avec une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et le solvant 
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est evapore sous pression reduite, Le produit du titre 
est isole de I'huiie noire obtenue par distillation au 
four a boules a ISO^C sous pression reduite (4.10-2 
inmbars). On isole 1,36 g d'une huile jaune pale qui se 
5 solidifie. 

Rendement : 67% 
F : 71'^C 

IH RMN {CDCI3) 5: 7,21 (t, J = 9,16 Hz, IH) ; 7,36-7,43 
(m, 2H) ; 7,47 (s, IH) ; 7,80 (m , IH) ; 8,06 (dd, J = 
10 6,48 ; 2,24 Hz, IH) ; 10,37 (s, IH) . 

2"Hydroxy-5- (3-thienyl) -benzaldehyde (2c) . 

On ajoute 0,15 g de catalyseur 

tetralcis (triphenylphosphine) palladium (1,3 10-4 mole) a 

15 une solution de 5-bromo-salicylaldehyde (0,86 g, 0,0043 
mole) et d' acide 3-thiopheneboronique (0,6 g, 0,0047 
mole) dans 10 ml de 1, 2-dimethoxy ethane et 5 ml de 
methanol, 1,3 g de fluorure de cesium sont ajoutes et le 
melange est chauffe a 80°C pendant 20 heures. Le melange 

20 reactionnel est refroidi a temperature ambiante et verse 
dans de I'eau. On extrait par du dichloromethane et on 
lave la phase organique avec une solution aqueuse saturee 
de chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentre sous pression 

25 reduite. Le produit du titre est isole par 
chromatographic sur colonne de silice (eluant : 
cyclohexane / acetate d'ethyle, 88 / 12). On recupere 
0,62 g d'un solide jaune pale. 
Rendement : 71% 

30 F : 120°C 
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IH RMN (CDCI3) 5: 7,04 (d, J = 8,32 Hz, IH) ; 7,35 (m, 
IH); 7.41 (m/ 2H) ; 7,76 (m, 2H); 9,96.(s, IH) ; 11,02 (s, 
IH) . 

5 2-Methoxy-5-.(3-thienyl) -benzaldehyde (2d). 

3 g de 5-bromo-2-anisaldehyde (0,014 mole) sont dissous 
dans 45 ml de 1, 2-dimethoxy ethane et 2,68 g de d'acide 
3-thiopheneboronique (0,021 mole) sorit ajoutes, suivi 
d'une solution aqueuse 2 N de carbonate de sodium (4,44 

10 g, 0,042 mole) et d'une quantite catalytique de 
tetrakis (triphenylphosphine) palladium (0,48 g, 4,19 10-4 
mole) . Le melange reactionnel est chauffe a 80°C pendant 
20 heures sous agitation, puis est refroidi a temperature 
ambiante et verse dans de I'eau. On extrait par de 

15 1' acetate d'ethyle et on lave la phase organique avec une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. On seche 
sur sulfate de magnesium puis on filtre et le solvant est 
evapore sous pression reduite. Le produit du titre est 
isole par chromatographie sur colonne de silice (eluant : 

20 cyclohexane / acetate d'ethyle, 94 / 6) . Et on isole 2 g 
d'un solide beige. 
Rendement : 67% 
F : 79 °C 

IH RMN (CDCI3) 5: 3/97 (s, 3H) ; 7,02 (d, J = 8,80 Hz, 
25 IH); 7,39 (m, 3H) ; 7,78 (dd, J = 8,60 ; 2,24 Hz, IH) ; 
8,05 (d, J = 2,24 Hz, IH) . 

2- [2- (2-acetyl-5-f luoro-phenoxy) -ethyl] -isoindole-1 , 3- 
dione (5) . 

30 Etape 1 : 1- [2- (2-chloro-ethoxy) -4-f luoro-phenyl] - 
ethanone. 
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On.ajoute a temperature ambiante 40.5 ml de l-bromo-2- 
chloro-§thane (490 mmoles) a une solution de 25 g de 1- 
[2-'hydroxy-4-f luoro-phenyl] -ethanone (162 mmoles) dans la 
2-butanone (400 ml), suivi de 45 g de carbonate de 
5 potassium (320 mmoles) et de .1.26 g d'iodure de potassium 
(7.59 mmoles) . 

Le melange est chauffe a 80 sous agitation vigoureuse 
pendant 60 heures, puis est refroidi a temperature 
ambiante et verse dans de I'eau glacee. On ex-trait par de 

10 1' acetate d'ethyle et on lave la phase organique par une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. La phase 
organique esf ensuite sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree et le solvant evapore. Le produit est cristallise 
dans un melange cyclohexane / acetate d'ethyle. On 

15 recupere 15.7 g d'un solide blanc. 
Rendement : 45% 
F : 67^C 

IH RMN (CDCI3) 6: 2-66 (s, 3H) ; 3.91 (t, 2H) ; 4.32 (t, 
2H) ; 6.62 (dd, IH) ; 6.76 (dt, IH) ; 7.85 (dt, IH) . 

20 

Etape 2 : 2- [2- (2-acetyl-5-f luoro-phenoxy ) -ethyl ] - 
isoindole-1, 3-dione (5) . 

Un melange de 14.6 g de phtalimide de potassium (79 
mmoles) et de 15 g de 1- [2- (2-chloro-ethoxy) -4-f luoro- 

25 phenyl] -ethanone (69.2 mmoles) dans 150 ml de N,N- 
dimethylformamide est chauffe a 150''C pendant 6 heures - 
Le melange est ensuite refroidi et le solvant est evapore 
sous vide. Le solide obtenu est repris dans du 
dichloromethane, la phase organique est lavee a I'eau 

30 puis avec une solution aqueuse saturee de chlorure de 
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sodium. La phase organique est ensuite sechee sur du 
sulfate de magnesium^ filtree et le solvarit est evapore.. 
Le produit obtenu est purifie par cristallisation dans un 
melange eyclohexane / acetate d'ethyle. On obtient 18.2 g 
5 d'un solide blanc. 
Rendement : 76% 
F : 140*^0 

IH RMN (CDCI3) 5 : 2.55 (s, 3H) ; 4.19 (t, 2H) ; 4.34 (t, 
2H) ; 6.67 (m, 2H) ; 6.69 (m, IH) ; 7.77 (m, 2H) ; 7.80 
10 (m, 2H) . 

IR (KBr) □: 1774, 1716, 1679, 1605, et 1590. 



2- [2- {5-fluoro-2-hydroxy-phenoxy) -ethyl] -isoindole-1 , 3- 
dione (6) . 

15 Une solution de 26 g d'acide metachloroperbenzoique (a 
55%, 82.9 mmoles) dans 220 ml de dichloromethane est 
agitee pendant une heure puis transferee dans une ampoule 
de decantation. La phase aqueuse est separee, la phase 
organique est placee dans un ballon et refroidie a 0°C. 

20 18 g de 2- [2- {2-acetyl-5-f luoro-phenoxy) -ethyl] - 
isoindole-1 . 3-dione (5) (55 mmoles) sont ajoutes par 
portions et le melange est agite a temperature ambiante 
pendant 16 heures. 6.9 g de bicarbonate de sodium (82 
mmoles) sont ensuite introduit par portions et le melange 

25 est agite pendant une heure. Le melange est ensuite 
concentre sous vide, 200 ml de methanol sont ajoutes 
suivi de 15.2 g de carbonate de potassium (110 mmoles). 
Le melange est agite pendant 4 heures a temperature 
ambiante, puis le solvant est evapore, remplace par 200 

30 ml de dichloromethane et le melange est lave a I'eau et 
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.avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. 
La phase aqueuse est sechee sur sulfate' de sodium, 
filtree et le solvant evapore. Le produit est cristallise' 
par du dichloromethane . On obtient 14 g de produit du 
5 titre sous la forme d'un solide blanc. 
Rendement : 84% 
F : 172°C 

IH RMN (DMSO de) 5 : 3.95 (t, 2H) ; 4.22 (t, 2H) ; 6.58 
(dt, IH) ; 6.75 (t, IH) ; 6.85 (m, • IH) ; 7.64 (m, 4H) ; 
10 8.77 (s, IH (^changeable) ) . 

2- [2--(5-Fluoro-2-isopropoxy-phenoxy) -ethyl] -isoindole- 
1,3-dione (7) . 

On ajoute 7,71 g de carbonate de potassium (56 mmoles) et 
15 7 ml de 2-iodopropane (70 mmoles) a une solution de 14 g 
de 2- [2- (5-f luoro-"2^hydroxy-phenoxy) -ethyl] -isoindole- 
1,3-dione (6) (47 mmoles) dans 250 ml d' acetonitrile. Le 
melange est agite pendant 16 heures a 80**C puis le 
solvant est evapore sous pression reduite et le residu 
20 est repris au diethyle d' ether. La phase organique est 
lavee avec une solution aqueuse normale de soude puis 
avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. 
Elle est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et le 
solvant est evapore sous vide. Le produit du titre est 
25 isole par chromatographie sur colonne de silice (eluant : 
cyclohexane / acetate d'ethyle, 82 / 18). On isole 12,2 g 
d'un solide blanc. 
Rendement : 77% 
F : 68°C 
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IH RMN (CDCI3) 5 : 1.20 (s, 3H); 1;21 (s, 3H) ; 4.14 (t, J 
= 5,20 Hz, 2H); 4.23 (t, J = 5,20 Hz, .2H) ; 4,30 (sept, J 
= 6,00 Hz ; IH) ; 6.56 (dt, IH) ; 6.65 (dd, ' IH) ; 6.79 
(dd, IH); 7.73 (m, 2H) ; 7.86 (m, 2H) . 

5 

2- (5-f luoro-2-isopropoxy) -phenoxy-ethylamine (3) . 

On ajoute 5 g de 2- [2- (5-f luoro"2-isopropoxy-ph6noxy) - 
ethyl] -isoindole-1, 3-dione (7) (14,6 mmoles) a 20 ml" 
d' ethanolamine puis on porte la solution a 6Q°C pendant 2 

10 heures. Le melange ' est verse dans I'eau glacee puis 
extrait a I'acetate d'ethyle. La phase organique est 
la-vee avec une solution -aqueuse satu-ree- en — eh-l-orure de 
sodium, sechee sur sulfate de sodium, filtree et le 
solvant evapore sous vide. On obtient 2,54 g de produit 

15 du titre sous la forme d'une huile jaune pale, utilise 
directement dans I'etape suivante sans autre 
purification. 
Rendement : 81% 

IH RMN (CDCI3) 6 : 1,31 (s, 3H) ; 1,32 (s, 3H) ; 1,46 (brs, 
20 2H) ; 3,09 (t, J - 5,20 Hz, 2H) ; 3,99 (t, J = 5,20 Hz, 
2H); 4,35 (sept, J = 6,00 Hz," IH) ; 6,60 (dt, J = 8,32 ; 
3,00 Hz IH); 6,64 (dd, J = 10,16 ; 2,92 Hz, IH) ; 6,84 
(dd, J = 8,80 ; 5,76 Hz, IH) . 

25 [3- (3-thienyl) -benzyl] - [2- ( [5-f luoro-2-isopropoxy-] - 
phenoxy) -ethyl] -amine (la) . 
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Dans une solution de 3- (3-thienyl) -benzaldehyde (2a) (700 
mg, 3,7.2 mmoles) et de 2- '(5-f luoro-2.-isopropoxy) -phenoxy- 
ethylamine (3)- (793 mg, 3,12 mmoles) dans 15 ml de 1,2- 
dichloroethane on ajoiite 2,5 g de sulfate de magnesium et 
5 on chauffe le melange a 60 ""C pendant 17 heures sous 
agitation. On refroidit ensuite la reaction a temperature 
ambiante, le solide est filtre et le solvant est evapore 
sous pression reduite. On ajoute alors au residu 15 ml de 
methanol et on refroidit a 0°C. On introdult 4 00 mg de 

10 borohydrure de potassium (7,44 mmoles) et on agite le 
melange pendant trois heures a O^'C. Le melange est 
-en-s-u-i-te— verse dans de I'eau glacee, on extrait avec de 
1' acetate d'ethyle et on lave la phase organique avec une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. On seche 

15 sur sulfate de magnesium puis on filtre et le solvant est 
evapore sous pression reduite, Le produit du titre est 
obtenu par chromatographie sur colonne de silice (eluant 
: dichloromethane / methanol / ammoniaque, 98 /I, 5/ 0,5). 
On isole 970 mg d'une huile incolore. 

20 Rendement : 68% 

Preparation du sel : on dissous 0,97 g du produit du 
titre (2,52 mmoles) dans 10 ml d'ethanol puis on ajoute 
0,23 g d'acide oxalique (2,52 mmoles) dans 10 ml 
d'ethanol. On concentre la solution, le sel precipite et 

25 on filtre la solution concentree. Le sel est seche sous 
vide a 50°C. On obtient 0,96 g du compose du titre sous 
forme de sel d'oxalate, poudre cristalline blanche. 
F : 189 °C 
Analyse C24H26FNO6S 

30 Calc % : C 60,62 H 5,51 N 2,95 S 6,74 

Tr. : 60,59 5,72 2, 99 6,57 
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IH RMN (DMSO de) 5 : 1,21 (s, 6H) ; 3,31 (t, J = 4,80 Hz, 

2H);.4>32 (m, '^H) ; 4,48 (sept, J= 6,00 Hz, IH) ; 6,73 (m, 

IH); 6,99 (m, 2H) ; 7,28 (m, 2H); 7,55 (d, J = 4,84 Hz, 

IH); 7,66 (d, J = 7,04 Hz, IH) ; 7,75 (d, J = 7,20 Hz, 
5 IH) ; 7,88 (d, J = 9,24 Hz, 2H) . 

IR (KBr) □ : 3436 ; 2979 ; 1718 cm'^ 

[2-Fluoro-5- (3-thienyl) -benzyl] - [2- ( [5-f luoro-2- 
10 isopropoxy] -phenoxy) -ethyl] -amine (lb). 



V 




Dans un ballon de 50 ml equipe d'un Dean-Starck on 
chauffe a 130°C une solution de 2-fluoro-3~ { 3-thienyl) - 
benzaldehyde (2b) (350 mg, 1,64 mmoles) et de 2-(5- 

15 f luoro-2-isopropoxy) -phenoxy-ethylamine (3) (338 mg, 1,64 
mmoles) dans 15 ml de toluene pendant 17 heures. On 
refroidit ensuite la reaction a temperature ambiante, le 
solvant est evapore sous pression reduite et on dissout 
le residu dans 15 ml de methanol. On refroidit le melange 

20 reactionnel a 0°C et 177 mg de borohydrure de potassium 
(3,28 mmoles) sont ajoutes. Le melange est agite pendant 
sept heures a temperature ambiante, puis est ensuite 
verse dans de I'eau glacee, extrait avec de 1' acetate 
d'ethyle et la phase organique est lavee avec une 

25 solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. On seche 
sur sulfate de magnesium, on filtre et le solvant est 
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fevapore sous pression r^duite. Le produit du titre est 
isole par. chromatographie sur colonne de silice {61uant 
dichloromethane / methanol ./ airanoniaque, 98 /1,5/ 0,5) et 
on obtient .436. mg- d' une huile jaune. 
5 Rendement .: 66% 

Preparation du sel : on dissous 427 mg du produit du 
titre (1,06 mmoles) dans 10 ml d'ethanol puis on ajoute 
95 mg d'acide oxalique (1,06 mmoles) dans 5 ml d'ethanol. 
On concentre la solution, le sel precipite et on filtre 

10 la solution concentree. Le sel est seche sous vide a 
50 "C. On obtient 417 mg du compose du titrie sous forme de 
sel d' oxalate, poudre cristalline blanche. 
F : 173 °C 
Analyse C24H25F2NO6S 

15 Calc % : C 58,41 H 5,11 N 2,84 

Tr. : 58,62 5, 13 2,86 

IH RMN (DMSO dg) 5 : 1,18 (s, 3H);.1,19 (s, 3H) ; 3,33 (t, 
J = 4,80 Hz, 2H); 4,27 (t, J = 4,80 Hz, 2H) ; 4,31 (s, 
2H); 4,45 (sept, J = 6, 00 Hz, IH) ; 6,74 (dt, J = 8,50 ; 

20 2,88 Hz, IH); 7,00 (m, 2H) ; 7,32 (t, J = 9,36 Hz, IH) ; 
7,52 (d, J = 5,00 Hz, IH) ; 7,66 (m, IH) ; 7,77 (m, IH) ; 
7,83 (d, J = 1,84 Hz, IH) ; 7,85 (dd, J = 7,00 ; 1,92 Hz, 
IH) . 

IR (KBr) □ : 3045 ; 2848 ; 1719 cm"^ 

25 

t2-Hydroxy-5- (3-thienyl) -benzyl] - [2- ( [5-f luoro-2- 
xsopropoxy] -phenoxy) -ethyl] -amine (Ic) . 

30 
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On chauffe une solution de 2-hydroxy-3- (3-thienyl) - 
benzaldehyde {2c) (400 mg, 1,96 nunoles) et de 2-(5- 
f luoro-2-isopropoxy) -phenoxy-ethylamine (3) (418 mg, 1,96 
5 mmoles) dans 20 ml de toluene a 130°C pendant 20 heures 
sous agitation, avec enlevement continuel de I'eauformee 
a 1' aide d'un Dean-Starck. On refroidit ensuite la 
reaction a temperature ambiante, la solution orangee est 
concentree sous pression reduite et le residu est dissout 

10 dans 10 ml de methanol. On refroidit le melange 
reactionnel a 0°C et on introduit 211 mg de borohydrure 
de potassium (3,92 mmoles). Le melange est agite pendant 
trois heures a temperature ambiante, puis est verse dans 
de I'eau glacee, extrait avec de dichloromethane et la 

15 phase organique est lavee avec une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium. On seche sur sulfate de 
sodium, on filtre et le solvant est evapore sous pression 
reduite. Le produit du titre est isole par 
chromatographie sur colonne de silice (eluant : 

20 dichloromethane / methanol / ammoniaque, 98 /I, 5/ 0,5) et 
on obtient 526 mg d'un solide jaune. 
Rendement : 67% 
F : 75 
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Preparation du sel : on "dissous 4 68 mg du produit du 
titre (1,17 mmoles) dains 10 ml d'ethanol puis on ajoute 
105 mg d'acide oxalique (1,17 mmoles) dans 5 ml 
d'ethanol. On concentre la solution, le sel precipite " et 
5. on filtr^ la solution concentr^e.. Le sel est seche sous 
vide a 50**C. On obtient 4 96 mg du compose du titre sous 
forme de sel d' oxalate, poudre cristalline blanche. 
F : 205 ^'C 
Analyse C24H26FNO7S 
10 Calc % : C 58,65 H 5,33 N 2,85 

Tr. : 58,81 5,50 2,97 

IH RMN (DMSO de) 5 : 1,19 (s, 3H) ; 1,21 (s, 3H) ; 3,32 (t, 
J = 4,80 Hz, 2H); 4,29 (m, 4H) ; 4,47 (sept, J = 6,00 Hz, 
IH); 6,75 (dt, J = 8,48 ; 2,76 Hz, IH) ; 6, 95-7,02 (m, 
15 3H); 7,44 (d, J = 4,96 Hz, IH) ; 7, 57-7,72 (m, 3H) ; 7,83 
(s, IH). 

IR (KBr) □ : 3450, 3156, 2989, 1733 cm"^ 

[2-Methoxy-5- {3-thienyl) -benzyl] - [2- ( [5-f luoro-2- 
20 isopropoxy] -phenoxy) -ethyl] -amine (Id) . 




Dans une solution de 2-methoxy-3- ( 3-thienyl ) -benzaldehyde 
(2d) (510 mg, 2,34 mmoles) et de 2- (5-f luoro-2- 
isopropoxy) -phenoxy-ethylamine (3) (500 mg, 2,34 mmoles) 
25 dans 10 ml de 1 , 2-dichloroethane on ajoute 1,5 g de 
sulfate de magnesium et on chauffe le melange a GQ^'C 
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pend.ant 20 heures sous agitation. La reaction est 
refroidit ^ temperature ambiante, le solide est filtre et 
le solvant evapore sous pression reduite. On dissout le 
residu avec 11 ml de methanol et on refroidit a O^'C. On 
5 ajoute 252 mg de borohydrure de potassium ('4,68 mmoles) 
et on agite le melange pendant 16 heures a temperature 
ambiante. Le melange • est ensuite. verse dans de I'eau 
glacee, on extrait avec de 1' acetate d'ethyle et on lave 
la phase organique avec une solution aqueuse saturee de 

10 chlorure de sodium. On seche sur sulfate de sodium puis 
on filtre et le solvant est evapore sous pression 

— reduite. Le produit du titre est obtenu par 
chromatographie sur colonne de silice (eluant : 
cyclohexane / acetate d'ethyle, 80 / 20), On isole 307 mg 

15 d'une huile incolore. 
Rendement : 32% 

Preparation du sel : on dissous 298 mg du produit du 

titre (7,17 mmoles) dans 8 ml d'ethanol puis on ajoute 65 

mg d'acide oxalique (7,17 mmoles) dans 5 ml d'ethanol. On 
20 concentre la solution, le sel precipite et on filtre la 

solution concentree . Le sel est seche sous vide a 50 *'C . 

On obtient 245 mg du compose du titre sous forme de sel 

d' oxalate, poudre cristalline blanche. 

F : 157 °C 
25 Analyse C25H28FNO7S 

Gale % : C 59,39 H 5,58 N 2,77 

Tr, : 59,85 5,79 3,05 
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IH RMN (DMSO de) 6 : 1,-18 {s/3H); 1,20 (s, 3H);.3,26 (t, 
J = 4,80 Hz, 2H); 3,84 (s, 3H) ; 4,21 (s, 2H)' ; 4,25 (t, J 
= 4,80 Hz, 2H); 4,45 (sept, J = 6,00 Hz, IH) ; 6,75 (dt, J 
= 8,52 ; 2,92 Hz, IH) ; 6,99- (m, 2H) ; 7,11 (d, J =-8,60 
5 Hz, IH); 7,49 (d, J = 5,00 Hz, IH) ; 7,63 (m; IH) ; 7,71- 
7/94 (m, 3H) . 

IR (KBr) □ : 2977, 1610 cm'^ 
Etude pharmacologique des composes de 1* invention. 

10 

1- Mesure de l*af finite des composes de 1' invention pour 
les recepteurs D2. 

L'af finite des composes de 1' invention pour les 
recepteurs du type D2 a ete determine par la mesure du 

15 deplacement du (^H) YM-09151-2 (NET-1004 70-87 Ci / 
mmol), selon la methode decrite dans Naunyn- 
Schimiedeberg' s Arch, Pharmacol, Methods, 1985, 329, 333. 
Les valeurs de pKi (-log Ki) sont donnees sous forme de 
moyenne ± SEM d'au moins 3 experimentations - 

20 Le tableau 1 donne, a titre d'exemple, les pKi (D2) du 
compose la et de la Risperidone. 

2- Evaluation de l*activite antagoniste des recepteurs 
D2 et des effets cataleptogenes des composes de 

25 1' invention in vivo. 

Le test mettant en evidence I'activite antidopaminergique 
in vivo des composes de 1' invention repose sur 
1 ' inhibition des comportements induit par le 
methylphenidate, mesure chez le rat, selon la methode 

30 decrite dans J. Pharmacol. Exp. Ther. 1993, 267, 181. 



26 



wo 00/58282 PCT/FROO/00775 



Le test permettant. d'evaluer .la propension des produits 
de 1' invention a . provoquer. des effets secondaires d'brdre 
extra-pyramidaux repose sur leur pouvoir cataleptogene, 
mesure chez le rat, selon la methode decrite dans Eur, . J. 
Pharmacol. 1996, 313, 25. 

A titre d'exemple, les valeurs obtenues apres 
administration orale du compose la sont indiquees dans le 
tableau 1 en compafaison avec la substance de reference : 
la Risperidone. 

Tableau 1 





D2 


Normalisation 


Catalepsy 


Index 


Compose 


pKi 


EDjo mg / kg 


EDso mg / kg 


Th6rapeutique 


la 


9,45 


0,7 


> 40 


> 57 


Risperidone 


8,70 


6,5 


3,5 


0,5 



II ressort de cette etude que les composes de 1' invention 
possedent une haute affinite pour les recepteurs du type 
D2 ainsi qu'une activite antidopaminergique puissante in 
vivo. Cependant, de fagon surprenante, les composes de 
1 • invention n' induisent pas ou n'induisent qu'a de tres 
fortes doses des effets cataleptogenes 

comparativementavec la Risperidone. La Risperidone est un 
agent antipsychotique atypique utilise en clinique 
(Inpharma® 1998, 1156, 5). 

A ce titre, les composes de 1' invention qui sont capables 
de moduler les effets de la dopamine endogene, sont 
utiles dans le traitement des desordres dopaminergiques 
tels que la schizophrenic, certaines maladies 
neurogegeneratives et la dependance a la cocaine ou a 
I'alcool ou a des substances analogues. 
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REVENDICATIONS 

1- Les composes de formule generale (1) 




dans laquelle : 
X represente : 

- un atome d'hydrogene, ou de fluor ; 

- un groupe hydroxy (OH) ou un groups methoxy 
(OCH3) . 

2- Composes de formule generale (1), selon la 
revendication 1, caracterises en ce qu'ils sont choisis 
parmi : 

[3- (3-thienyl) -benzyl] - [2- ( [2-isopropoxy-5-f luoro] - 
phenoxy ) -ethyl] -amine 

[2 -hydroxy- 5- (3-thienyl) -benzyl] - [2- ( [2-isopropoxy-5- 
f luoro] -phenoxy) -ethyl] -amine 

[2-methoxy-5- (3-thienyl) -benzyl] - [2- ( [2-isopropoxy-5- 
f luoro] -phenoxy) -ethyl] -amine 

[2-f luoro-5- (3-thienyl) -benzyl] - [2- ( [2-isopropoxy-5- 
f luoro] -phenoxy) -ethyl] -amine. 

3- A titre de medicament, les composes de formule (1) 
selon I'une des revendications 1 a 2. 
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4- Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
comprend au moihs un compose de formule (1) selon les 
revendications 1. a 2, ou un sel pharmaceutiquement 
acceptable d'un compose de formule (1) et un excipient 
appropfie. 

5- Utilisation d'un compose de formule (1) ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable d'un compose de formule (1) 
en quant ite suffisante pour la preparation d'un 
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